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論    文    の    要    旨 
本論文は、大きさや形状を制御した金ナノ粒子の表面を機能性高分子で修飾したナノマテリア
ルが、がん細胞や幹細胞の増殖や分化などに与える影響を明らかにし、さらにその原因を考察し
たものである。 
第 1 章は、研究背景として、バイオメディカル分野におけるナノマテリアルの応用、ナノマテリアルと
細胞との相互作用、金ナノマテリアルの現状が先行研究に基づいてまとめられている。そしてこれら
の背景を踏まえ、本論文の研究全体を貫く目的が述べられている。 
第 2 章では、がん細胞をターゲッティングする機能を付与したがん光熱治療用の星型金ナノ粒子（金
ナノスター）の作製及びがん細胞との相互作用について述べられている。粒径が 100 nm の金ナノスター
を合成し、その表面をアルブミン‐葉酸コンジュゲート化合物で修飾した。これにより、修飾金ナノスター
は水溶液中でよく分散し、葉酸レセプターが過剰に発現しているがん細胞（Hela 細胞）に対して特異的な
ターゲッティング機能を示した。実験に使用した濃度（0.6 mM 以下）では、金ナノスターによる細胞毒性
はなく、細胞増殖に影響はなかった。細胞に取り込まれた金ナノスターは赤外光照射により発熱し、がん
細胞の活性を低下させ、細胞死を招くことを明らかにしている。このように、金ナノ粒子を表面修飾するこ
とにより、水溶液中での分散安定性向上とがん細胞ターゲッティング機能が実現し、本章で得られた金ナ
ノ粒子は光熱治療への応用が期待される。 
第 3章では、大きさと形状が異なる金ナノ粒子による骨髄由来の間葉系幹細胞の骨分化や脂肪分化
などの機能への影響について述べられている。まず、直径 40, 70, 110 nm の球状（ナノスフェア）、星型
（ナノスター）及び棒状（ナノロッド）の 9 種類の金ナノ粒子を作製した。金ナノ粒子を水溶液中で分散安
定化させるためにアルブミンによる表面修飾を行った。そして、この修飾金ナノ粒子を幹細胞の培地に添
加し、幹細胞への取込み、細胞増殖及び分化を調べた。細胞への取り込み量は金ナノ粒子の形状
と大きさに依存したことを明らかにしている。直径 40 nm、70 nm の各ナノスフェアと長軸長 70 nm
のナノロッドでの存在下で培養した幹細胞は他の金ナノ粒子で培養した幹細胞に比べて、有意に高いア
ルカリホスファターゼ活性、カルシウム沈着量及び骨マーカー遺伝子の発現量を示した。これに対して、
40 nmのナノロッドを添加して培養した幹細胞のアルカリホスファターゼ活性、カルシウム沈着及び骨マー
カー遺伝子の発現は最も抑制されたことを明らかにしている。 
第 4章では、最近注目されている直径 10 nm未満の金ナノ粒子による間葉系幹細胞の骨分化及び
脂肪分化への影響について述べられている。片末端がメトキシ化されたポリエチレングリコール
（PEG）で修飾した 10 nm未満の金ナノスフェアを合成し、間葉系幹細胞の培地に添加し、その骨分
化と脂肪分化への影響を調べた。その結果、コントロールの 40 nm の金ナノスフェアに対し、10nm
未満の金ナノ粒子は異なる効果を示した。すなわち、10 nm 未満の金ナノ粒子は間葉系幹細胞のアルカ
リホスフォダーゼ活性、カルシウム沈着及び骨マーカー遺伝子の発現を抑制したが、脂肪滴の形成及び
脂肪マーカー遺伝子の発現を促進した。一方、40 nm の金ナノスフェアはその逆の効果を示した。10 nm
未満の金ナノ粒子が間葉系幹細胞の骨分化と脂肪分化に与える影響は、金ナノ粒子による細胞内の
活性酸素レベルの上昇によるものと考察している。 
第 5章では、RGDペプチドで修飾した金ナノ粒子を利用して幹細胞の微小環境を模倣することに
より、細胞微小環境が間葉系幹細胞の軟骨分化や骨分化、脂肪分化などの機能に与える影響につい
て述べられている。直径 40 nm の金ナノスフェアの表面を RGD ペプチドと PEG で修飾し、RGD ペプチ
ドと PEGの割合を調整することにより、RGD密度が異なる金ナノ粒子を作製した。これを用いて間葉系幹
細胞を培養し、間葉系幹細胞から軟骨細胞、骨細胞、脂肪細胞への分化を調べた。その結果、RGD
ペプチド修飾金ナノ粒子は軟骨分化を促進したが、骨分化を阻害した。RGDペプチド密度が低い金
ナノ粒子は間葉系幹細胞の脂肪分化を阻害したが、金ナノ粒子表面の RGD ペプチド密度は高くな
ると脂肪分化は促進された。RGD ペプチドで修飾した金ナノ粒子が間葉系幹細胞の機能への影響は
ナノ粒子と細胞表面のインテグリンとの相互作用及びそれに起因する細胞骨格の変化によると考
察している。 
第 6 章では、これまでに述べた内容の総括と今後の展望について述べられている。大きさ、形
状及び表面修飾基を制御した金ナノ粒子を利用し、がん細胞や間葉系幹細胞の機能を制御するこ
とが可能となった。研究結果はがん治療及び幹細胞機能制御のための材料設計の指針として役立
つと述べられている。 
 
 
審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
本論文は、金ナノ粒子の表面修飾、および粒子の大きさ・形状制御といった材料化学的手法を用いて、
がん細胞や幹細胞の機能に及ぼす影響を明らかにしたものである。まず、100 nm の金ナノスターをアル
ブミン‐葉酸コンジュゲート化合物で表面修飾し、水溶液中での分散安定性を確認したのち、がん細胞
へのターゲッティング機能、細胞毒性、赤外光照射による光熱変換機能、及びがん細胞の殺傷効果を調
べた。その結果、金ナノ粒子を表面修飾することにより、上記の各機能についてコントロールと比較してい
ずれも良好なデータが得られた。また、大きさ（40, 70, 110 nm）と形状（球、スター、ロッド）が異なる金ナノ
粒子を合成し、その存在下で間葉系幹細胞の骨分化や脂肪分化を調べた。得られた結果にもとづき、
これらの分化への影響は金ナノ粒子の大きさと形状に依存すると結論づけている。金ナノ粒子の大
きさを 10 nm 未満とさらに小さくして間葉系幹細胞の骨分化及び脂肪分化への影響を調べたところ、40 
nm の金ナノ粒子とは逆の効果を示すという非常に興味深い現象も発見した。さらに、細胞外マトリックス
の微小環境を模倣するために、金ナノ粒子の表面に異なる密度の RGDペプチドで修飾し、ペプチド密
度が間葉系幹細胞の骨分化や脂肪分化に与える影響を明らかにしている。これらの研究成果は、金
ナノ粒子の大きさ、形状、および表面の化学的性質をデザインすれば、がん細胞及び幹細胞の機能を制
御できることを示しており、バイオメディカル材料の設計・作製において重要な学術的貢献を果たすもの
である。よって、本論文は博士（工学）の学位論文として十分な学術的価値をもつものと認める。 
 
〔最終試験結果〕 
平成２９年２月１４日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のもと、
著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によっ
て、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（工学）の学位を受けるに十分な資
格を有するものと認める。 
